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Резюме.
Цель – разработка и апробация метода диагностики гиперчувствительности к выхлопным газам двигате-
лей внутреннего сгорания при хронических обструктивных заболеваниях легких путем оценки выделения 
миелопероксидазы (МПО) из нейтрофилов.
Материал и методы. В исследование включали больных с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) средней степени тяжести (n=37; 49 (42; 64) лет), пациентов с аллергической формой бронхиальной 
астмы (БА) (n=42; 47 (39; 56) лет). Контрольная группа состояла из здоровых доноров без респираторной 
патологии (n=26; 44 (35;5 7) лет). Кровь для исследования у больных забирали из периферической вены. 
Использовали реакцию выброса МПО из лейкоцитов крови после их инкубации с раствором выхлопных 
газов двигателей внутреннего сгорания.
Результаты. После инкубации лейкоцитов крови больных ХОБЛ и БА с раствором токсиканта происходит 
дегрануляция нейтрофилов с выбросом МПО. В группе больных с аллергической БА (n=42) реакция была 
положительна у 27 больных. В группе ХОБЛ (n=37) - у 24 больных. В контрольной группе (n=26) - у 10 до-
норов. 
Заключение. Предложенный метод позволяет определить повышенную чувствительность лейкоцитов  к 
выхлопным газам двигателей внутреннего сгорания, что может быть одним из диагностических критериев 
обструктивных заболеваний легких, а также позволяет выделить группу риска по данной патологии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, астма, миелопероксидаза, выхлопные газы.
Abstract.
Objectives. To develop and test a method of diagnosing of hypersensitivity to exhaust gases of internal-combustion 
engines in chronic obstructive pulmonary diseases by evaluating the myeloperoxidase (MPO) release from 
neutrophils. 
Material and methods. The patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (n=37; age 49 (42; 64 
years)) and patients with allergic bronchial asthma (BA) (n=42; age 47 (39; 56 years) were included in the study. 
The control group consisted of healthy donors without any respiratory pathology (n=26, age 44 (35; 57 years)). 
For diagnosing the reaction of the myeloperoxidase release from blood leukocytes after their incubation with the 
solution of exhaust gases of internal-combustion engines was used. Blood for the study of patients was taken from 
the peripheral vein. 
Results. The MPO release from neutrophils occurred after the incubation of leukocytes of COPD and BA patients 
with the toxicant solution. In patients with asthma the reaction was positive in 27 cases. In patients with COPD the 
reaction was positive in 24 cases. In the control group the reaction was positive in 10 donors. 
Conclusions. The developed method enables the evaluation of neutrophil hypersensitivity to toxicants in COPD 
and asthma. It allows to determine the sensitization of leukocytes to toxicants and may serve as one of the diagnostic 
criteria of these diseases. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, myeloperoxidase, exhaust gases.
Вклад автотранспорта в экологическое 
загрязнение атмосферы крупных городов со-
ставляет около 60-90% [1]. Выхлопные газы – 
это неоднородная смесь различных газообраз-
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ных веществ, состоящая из продуктов топлива, 
избыточного воздуха, аэрозолей и различных 
микропримесей (как газообразных, так и в 
виде жидких и твердых частиц), поступающих 
из цилиндров двигателей в его выпускную си-
стему. В своем составе они содержат около 300 
веществ, большинство из которых токсичны. 






 5–12%, СО 1–10%, 
NO 0,1–0,8% альдегиды 0,2%, углеводороды 
0,2–3,0%, SO
2
 0–0,002%, бензапирен [1].
Изучен вещественный и фракционный 
состав взвесей выхлопных газов автомоби-
лей с применением лазерной гранулометрии 
и масс-спектрометрии высокого разрешения с 
индуктивно связанной плазмой. Авторы уста-
новили, что автомобили как с пробегом более 
100 000 км, так и новые (преимущественно ра-
ботающие на дизельном топливе) являются ис-
точником поступления в атмосферный воздух 
частиц с размером менее 10 мкм и токсичных 
металлов Pb, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn [2].
По данным Министерства природных 
ресурсов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь, количество выбросов загряз-
няющих веществ в атмосферный воздух в 2013 
году составило 1373,7 тыс. тонн или 147 кило-
грамм на каждого жителя нашей страны, из 
них 2/3 занимают выбросы от мобильных ис-
точников (98 кг) [1]. Наиболее значимыми из 
аэрополютантов в промышленных городах яв-
ляются диоксид азота, взвешенные вещества, 
фенол и формальдегид.
Кроме несомненного канцерогенного и 
токсического воздействия, выхлопные газы 
могут вызывать аллергические реакции, спо-
собствуют формированию аллергии на аэро-
аллергены.  
На экспериментальных животных (по-
ловозрелых крысах) изучены особенности раз-
вития аллергической реакции немедленного 
типа в условиях воздействия выхлопных газов 
автотранспорта различной интенсивности. 
Сенсибилизация в условиях воздействия вы-
хлопных газов способствует развитию более 
сильной аллергической реакции немедленного 
типа, чем в контроле [3].
Лица, проживающие в районах с высо-
ким уровнем загрязнения, характеризуются бо-
лее высоким уровнем общего IgE в сыворотке 
крови, более выраженной степенью сенсибили-
зации к причинно значимым аллергенам [4].
Согласно эпидемиологическому ис-
следованию (ECRHS-II), среди населения, на 
которое в течение девяти лет воздействовали 
неблагоприятные факторы (выхлопные газы, 
дым, повышенная влажность, вредные испа-
рения и др.), от 3 до 6% новых случаев брон-
хиальной астмы (БА) провоцируются воздей-
ствием поллютантов [5].
Интенсивный рост заболеваемости и уве-
личение тяжести хронических обструктивных 
заболеваний легких связаны с состоянием ат-
мосферного воздуха. Постоянное воздействие 
аллергенов или токсикантову генетически де-
терминированных лиц приводит к развитию 
хронического воспалительного процесса и 
формированию обструктивных заболевани-
ях легких [6]. Длительное или массивное воз-
действие приводит к гиперактивации системы 
иммунитета и реализации неконтролируемого 
воспалительного ответа. 
Нейтрофильное воспаление персистиру-
ет у больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) и при некоторых фено-
типах бронхиальной астмы (БА).
Гиперактивация нейтрофилов связана с 
постоянным и длительным воздействием ток-
сикантов (выбросы в атмосферу газов двига-
телей внутреннего сгорания, и стационарных 
источников, табачный дым, и др.) на слизи-
стую бронхиального дерева. Токсиканты дей-
ствуют, в первую очередь, на эпителий слизи-
стой оболочки бронхов и клетки врожденного 
иммунитета (дендритные, макрофаги, нейтро-
филы) через Toll-рецепторы. Это приводит к 
выделению группы провоспалительных цито-
кинов (ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, хемокины 
и др.) [6], которые в свою очередь активируют 
нейтрофилы.
В качестве маркеров активации нейтро-
филов используют миелопероксидазу (МПО), 
которая является наиболее распространенным 
провоспалительным ферментом в азурофиль-
ных гранулах нейтрофилов и составляет при-
мерно 5% от их сухой массы.
Основной антибактериальный эффект 
МПО связывают с окислением аниона хлора 
в присутствии перекиси водорода до гипохло-
рита, который обладает антибактериальным 
действием за счёт вызываемого оксидативно-
го стресса.
Кроме антибактериального эффекта, 
МПО аутокринно может изменять внутри-
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клеточные сигнальные пути в нейтрофилах 
усиливая синтез и экспрессию интегринов 
CD11b/CD18. Повышенный уровень молекул 
межклеточной адгезии приводит к прилипанию 
нейтрофилов к эндотелиальной стенке  (что не 
происходит в норме) и инициации воспалитель-
ного ответа, в том числе и аутоиммунного. 
Анализ активности МПО предлагается 
использовать в диагностике воспалительных 
и аутовоспалительных заболеваний. Было 
обнаружено, что МПО вовлечена в патогенез 
множества заболеваний, в том числе атеро-
склероза, инфаркта миокарда, фибрилляции 
предсердий, рассеянного склероза, болезни 
Альцгеймера, рака легких.
Мета-анализ статей [7], посвященных 
МПО при ХОБЛ, показал высокий уровень 
MПO в мокроте у больных ХОБЛ по сравне-
нию с контрольной группой, особенно во вре-
мя обострения. Кроме того, терапия теофил-
лином уменьшала нейтрофильное воспаление, 
которое сопровождалось снижением МПО 
мокроты. МПО может быть потенциально по-
лезным неинвазивным биомаркером оценки 
воспаления дыхательных путей.
Увеличение активности МПО связано с 
дегрануляцией нейтрофилов. На нейтрофилах, 
как и на других гранулоцитах, имеются низко-
аффинные Fc-рецепторы для IgGFcγRII (CD32) 
и FcRIII (CD16), для IgA (FcαR), а также ре-
цепторный белок Mac-2/ε, связывающий IgE. 
Известно, что у некоторых лиц, прежде всего 
атопиков, в связи с генетической предраспо-
ложенностью и/или под влиянием цитокинов 
изменена и усилена экспрессия Fc-рецепторов 
- имеются высокоаффинные рецепторы FcγRI 
(CD64) для IgG и FcεRI для IgE [8]. IgG и IgE 
связанные с гранулоцитами, в частности ней-
трофилами, при взаимодействии с аллергеном 
вызывают повреждение клеток и выброс гра-
нул. В результате антителозависимой деграну-
ляции нейтрофилов происходит выброс медиа-
торов, ферментов и хемотаксических факторов. 
Мы обнаружили, что при инкубации 
лейкоцитов больных хроническими обструк-
тивными заболеваниями с модельными рас-
творами токсикантов, в том числе с раствора-
ми выхлопных газов двигателей внутреннего 
сгорания, происходит дегрануляция нейтро-
филов с выбросом МПО, активность которой 
можно определить фотометрически в надоса-
дочной жидкости. 
Целью нашей работы было разработка и 
апробация метода диагностики гиперчувстви-
тельности к выхлопным газам двигателей вну-
треннего сгорания при хронических обструк-
тивных заболеваниях легких путем оценки 
выделения МПО из нейтрофилов.
Материал и методы
Характеристика больных. 
Исследование проведено на базе аллер-
гологического и пульмонологического отде-
лений УЗ «Витебская областная клиническая 
больница» в 2013-2014 годах. 
В исследование включали больных с 
ХОБЛ средней степени тяжести (критерии 
GOLD, n=37), пациентов с аллергической 
формой БА (критерии GINA, n=42). Кон-
трольная группа состояла из здоровых во-
лонтеров без респираторной патологии 
(n=26). Все участники исследования дали и 
собственноручно заполнили добровольное 








Возраст, г. 49(42;64) 47 (39;56) 44 (35;57)
Пол, м/ж 23/14* 15/27 8/18
Длительность заболевания, г. 14(5;19) 15 (4;25) 0
Индекс курения (пачка, лет) 21 (8;39)* 13 (0;25) 8 (0;14)*
Статус курения, да/нет 22/15* 12/30 8/18
Сенсибилизация к бытовым и/или пыльцевым (да/
нет/не определяли)
2/13/22* 38/2/2* 5/21/0*
Число обострений за последний год 3 (2;4) 3 (2;3) 0
Индекс массы тела, кг/м2 24,3±3,5* 28±4,5 26,3±3,7
Примечание: данные представлены как Me (25;75), * p<0,05.
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информированное согласие. Демографиче-
ская и клиническая характеристика больных 
представлена в таблице 1.
Группы были однородны по возрасту, 
продолжительности заболевания, количе-
ствам обострений. Они различались по полу, 
статусу курения и индексу массы тела (ИМТ). 
В группе пациентов с ХОБЛ преобладали 
мужчины с высоким статусом курения и низ-
ким индексом массы тела, что соответствует 
общемировой статистике.
Сенсибилизацию к бытовым и пыльце-
вым аллергенам оценивали провокационными 
внутрикожными (с коммерческими водно-со-
левыми экстрактами бытовых аллергенов) и 
скарификационными (с коммерческими во-
дно-солевыми экстрактами пыльцевых аллер-
генов) тестами.
Двадцати двум больным с ХОБЛ и двум 
с БА не проведено тестирование в связи с на-
личием противопоказаний: хроническое ле-
гочное сердце с явлениями недостаточности, 
выраженная эмфизема легких, пневмосклероз, 
артериальная гипертензия высокой степени, 
сахарный диабет 2 типа, субкомпенсация. 
Постановка реакции выброса миелоперок-
сидазы.
Известно, что под влиянием аллергенов 
лейкоциты больных аллергическими заболе-
ваниями выделяют МПО [9]. Этот метод был 
принят за основу. В реакции использовали 
приготовленный модельный раствор имити-
рующий действие токсикантов выхлопных га-
зов двигателей внутреннего сгорания. 
Вначале двигатель дизельного автомо-
биля заводили. Он работал в течение 2-3 мин 
для удаления из выхлопной трубы всех посто-
ронних частиц пыли и сажи. Затем двигатель 
глушили и к выхлопной трубе автомобиля 
подсоединяли поливиниловые гибкие трубки, 
концы которых опускали на дно стерильно-
го стеклянного флакона содержащего500 мл 
физиологического 0,9% раствора хлорида на-
трия. Далее автомобиль заводили, и его дви-
гатель работал на нейтральной скорости в 
течение 5 минут. За это время через воду про-
ходило около 1000 л выхлопных газов 1/3 из 
выброшенных за 5 мин (700 л/мин х 5 =3500 л). 
Такой временной промежуток работы автомо-
бильного двигателя достаточен для получения 
суспензии выхлопных газов.
Полученную суспензию дважды филь-
тровали через бумажные фильтры. Непосред-
ственно перед постановкой теста полученный 
раствор разводили 1:100 стерильным физиоло-
гическим раствором. Концентрация раствора 
выхлопных газов была титрованием оптими-
зирована с лейкоцитами доноров так, что ток-
сикант не вызывал выброс МПО более чем в 
60% проб.
Кровь 10 мл для исследования у больных 
забирали из вены в пробирку с гепарином (20 
ед/мл) утром натощак на вторые сутки посту-
пления в стационар.
Ход реакции.
После отстаивания крови отсасывали 
плазму с лейкоцитами, центрифугировали при 
1500 об/мин, плазму отсасывали, осадок лей-
коцитов разводили физиологическим раство-
ром до консистенции 2 млн/мл.
В лунки иммунологического планшета 
вносили 0,1 мл (100 мкл) раствора токсикантов 
сигаретного дыма или выхлопных газов. Их 
концентрации были оптимизированы с лейко-
цитами доноров так, что не влияли на выброс 
МПО в 8 случаях из 10. Добавляли равный объ-
ем лейкосуспензии. Пробы дублировали. Парал-
лельно ставили холостые пробы лейкосуспензии 
каждого пациента со стерильным физиологиче-
ским раствором хлорида натрия (отрицатель-
ный контроль). Смесь инкубировали 45 мин при 
37°С. Центрифугировали на планшеточной цен-
трифуге в течение 10 мин при 1500 об/мин. Из 
каждой лунки планшета осторожно (чтобы не 
поднять клетки) забирали 50 мкл надосадочной 
жидкости и переносили в лунку планшета (под 
тем же номером) для ИФА. Вносили проявля-
ющей раствор. Инкубировали при комнатной 
температуре в течении 15-25 мин до появления 
выраженного окрашивания синего цвета. Реак-
цию останавливали внесением 50 мкл 4% серной 
кислоты, цвет раствора изменялся на желтый. 
Оценку реакции проводили на фотометре при 
длине волны 450 нм.
Для интерпретации результатов теста 
использовали ROC кривую (Receiver Operating 
Characteristic Curve) для расчета оптимально-
го порога отсечения (optimal cut-off value). 
Статистическая обработка и представ-
ление данных. 
Полученные данные не имели характер 
нормального распределения. Для статистиче-
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ского анализа применяли непараметрический 
метод (критерий Крускала – Уоллиса, с по-
следующим апостериальным сравнением ме-
тодом Ньюмена – Кейлса). Для определения 
статистической значимости в анализе таблиц 
сопряжённости использовали критерий Фи-
шера (pF). Значение показателей приводим в 
виде медиана и величины интерквантильного 
размаха Ме (25%;75%). Различия считали до-
стоверными при вероятности p<0,05 и мощно-
сти метода (β) 20%.
Результаты и обсуждение
По результатам эксперимента рассчи-
тали оптимальный порог процента прироста 
активности МПО при оптимальных чувстви-
тельности Se ≈ специфичности Sp, который 
оказался равен 32% при Se 65% и Sp 69% 
AUC=0,664 p<0,05.
В группе больных с аллергической БА 
(n=42) реакция была положительна у 27 боль-
ных. В группе ХОБЛ (n=37) реакция была по-
ложительна у 24 больных. Статистических 
различий между группами по количеству по-
ложительных реакций не было pF
БА-ХОБЛ
=1,0.
В контрольной группе (n=26) реакция 
была положительна у 10 доноров с раство-





=0,045). Следовательно, у боль-
ных БА и ХОБЛ нейтрофилы реагируют вы-
бросом МПО на токсикант раствор газов вну-
треннего сгорания, в отличие от доноров.
Прирост активности МПО (процент от 
контрольных величин) в надосадочной жид-
кости после инкубации лейкоцитов раствором 
газов внутреннего сгорания представлен в та-
блице 2.
После инкубации лейкоцитов с раство-
ром выхлопных газов прирост МПО в груп-
пах больных обструктивными заболеваниями 
без статистических различий между группа-
ми составил при ХОБЛ 35(21;51)% и при БА 
38(24;51)% (р
БА-ХОБЛ
 =0,513), но превысил значе-






Учитывая различия в группах по стату-
су курения, мы проанализировали результаты 
теста среди курильщиков (табл. 2). Статисти-
чески значимых между курильщиками и неку-
рящими в группах ХОБЛ и БА не выявлено.
Возможность использования предло-
женных тестов диагностики гиперчувстви-
тельности оценивали, рассчитывая показатели 
диагностической чувствительности Se, спец-
ифичности Sp и точности Ac (табл. 3). Поло-
жительные результаты теста с выявленной in 
vitro гиперчувчтвительностью к токсикантам 
считали истинно положительными TP (True 
Positives), а отрицательные – ложноотрица-
тельными FN (False Negatives). Отрицатель-
ные результаты у пациентов контрольной 
группы считали истинно отрицательными TN 
(True Negatives), а положительные – ложнопо-
ложительными FP (False Positives).
При инкубации лейкоцитов с раствором 
выхлопных газов получены средние уровни 
чувствительности Se (24 положительных ре-
зультата из 37 в экспериментальной группе 
ХОБЛ; 27 положительных результата из 42 в 
экспериментальной группе БА), специфично-
сти Sp (10 ложно положительных результата 
из 26 в контрольной группе) и точности Ac. 
Это связано с ежедневным контактом город-
ского населения с выхлопными газами во вды-
хаемом воздухе и развитием сенсибилизации 
без клинических проявлений. Выявленные по-
зитивные по этому показателю участники кон-
трольной группы находятся в группе риска по 
развитию обструктивного заболевания.
Таблица 2 – Прирост активности миелопероксидазы  в надосадочной жидкости после инку-
бации лейкоцитов с раствором газов внутреннего сгорания
Показатель


















32(12;47)% 42(32;56)% 41(29;50)% 37(24;51)% 30(24;47)% 25(2;35)%
Примечание: * – p<0,05 достоверные отличия между группами.
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Приводим описание клинического слу-
чая здорового волонтера контрольной груп-
пы, без респираторной патологии с макси-
мальным значением прироста активности 
МПО.
Волонтер Ц., женского пола, 42 лет, 
ИМТ 28 кг/м2.
17.06.2014 г. Жалоб не предъявляет.
Из перенесенных заболеваний отмечает 
простудные, корь, краснуху в детском возрас-
те, однократно ангину. В 1998 году - острый 
бронхит. Тогда же отмечает эпизодическое ку-
рение – 1-2 сигареты в день около 6 месяцев. В 
2011 г. перенесла внегоспитальную правосто-
роннюю верхнедолевую пневмонию. Узловой 
зоб с 2006 г., принимает эутирокс 100 мкг в ка-
честве заместительной терапии.
Аллергия на левомицетин с клиникой 
дерматита и но-шпу с клиникой крапивницы.
Среди родственников больных аллерги-
ческими заболеваниями нет. У отца-куриль-
щика ХОБЛ. В контакте с веществами, раздра-
жающими верхние дыхательные пути, не была. 
Живет в сухой квартире. Домашних животных 
нет. В настоящее время не курит.
При объективном осмотре состояние 
удовлетворительное. Повышенного питания. 
На коже и видимых слизистых патологических 
элементов нет. Дыхание через нос свободное. 
При перкуссии легких – ясный легочный звук. 
При аускультации везикулярное дыхание по 
всем полям. Тоны сердца ритмичные, пульс 
76 ударов в 1 минуту. Артериальное давление 
120/80 мм рт.ст. Остальные органы без особен-
ностей.
Проведены кожные тесты с аэроаллер-
генами. Кожные скарификационные тесты с 
пыльцевыми аллергенами отрицательны. Вну-
трикожные тесты с бытовыми и эпидермаль-
ными аллергенами отрицательны.
Рентгенография легких от 10.06.2014 г. 
без патологии.
ЭКГ 17.06.2014 г. Ритм синусовый 82 в 
мин. Нормальное положение электрической 
оси сердца.
Компьютерная спирография 17.06.2014 г. 
– ОФВ
1
 103% (3,10 л), ОФВ
1
/ФЖЕЛ 91%. Брон-
хоконстрикторный тест с метахолином отрица-
телен – коэффициент бронхообструкции 9%.
Прирост активности МПО после инку-
бации лейкоцитов с раствором выхлопных га-
зов был равен 51%, что превышает пороговый 
уровень (32%) и средние значения в группах 
ХОБЛ и БА. 
Через 4 месяца мы повторно пригласили 
волонтера Ц. для повторного обследования. 
Жалоб Ц. не предъявляла. За 4 прошедших ме-
сяца заболеваний верхних дыхательных путей и 
легких не отмечала. Данные спирографии при-
водим на рисунке 1. ОФВ
1
 равен 100%, но в абсо-
лютных цифрах произошло снижение на 0,103 л, 
что является неблагоприятной тенденцией. А в 
сочетании с выявленной гиперчувствительно-
стью к выхлопным газам, перенесенным бронхи-
том, совпавшим с курением и внегоспитальной 
пневмонией, позволяет отнести волонтера Ц. к 
группе риска по развитию ХОБЛ. 
Заключение
1. После инкубации лейкоцитов больных 
хроническими обструктивными заболевания-
Таблица 3 – Расчет диагностических коэффициентов для метода диагностики гиперчувстви-

















TP FN TN FP
Пациенты с ХОБЛ 
(n=37)
24 13 16 10 65(53-75)% 62(45-85)% 64(50-76)%
Пациенты с БА
(n=42)
27 15 16 10 64(54-74)% 62(45-77)% 63(50-75)%
Примечание: ТР – истинно положительные результаты, FN – ложноотрицательные результаты, TN – 
истинно отрицательные результаты, FP – ложно положительные результаты; отличия между результатами 
обследования опытной и контрольной группами pF<0,05 по всем токсикантам.
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ми с раствором выхлопных газов  происходит 
дегрануляция нейтрофилов с выбросом МПО.
2. У больных ХОБЛ и БА предложенный 
метод позволяет определить повышенную чув-
ствительность лейкоцитов  к выхлопным га-
зам двигателей внутреннего сгорания, что мо-
жет быть одним из диагностических критериев 
этих заболеваний. Гиперчувствительность 
лейкоцитов к водорастворимым компонентам 
выхлопных газов внутреннего сгорания при 
Рисунок 1 – Функция внешнего дыхания у волонтера Ц. через 4 месяца после выявления 
гиперчувствительности к выхлопным газам.
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ХОБЛ и БА была одинаковой. Лейкоциты 
больных достоверно чаще и сильнее реагиро-
вали на токсикант, чем лейкоциты доноров.
3. Данный метод диагностики гиперчув-
ствительности к выхлопным газам может ис-
пользоваться для выделения группы риска по 
развитию хронических респираторных заболе-
ваний и в частности ХОБЛ.
Работа выполнена в рамках государ-
ственной программы по теме: «Патогенез, 
диагностика, лечение и профилактика аллерги-
ческих и иммунодефицитных болезней», сроки 
выполнения: 2013-2017, в работе представлены 
результаты диссертационного исследования
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